Original Article by 岩垂,信 & IWADARE,MAKOTO
-42- 千葉医学会雑誌 第 33巻
心不全患者にbける自律神経性諸スチグマータについて
千葉大学医学部第二内科学教室(指導斎藤十六教授〉
岩垂 信 
MAKOTO IW ADARE 
(昭和 32年 3月 16日受付〕
目
第 1章は しがき 
嘩 
第 2章 実心疾験材患料とManoiloff-Krol1反応 
1項 ，ならびに，実験方法 
2項実験成績 
3項考 案
第 3章 ジギタリス化前後の水・電解質・
蛋白代謝 
'1項実験材料，ならびに，実験方法 
2項実験成績 
a.電 解 質
b. プラスマ蛋白
c.循環血量，および，細胞外液量
d. 腎グリアラシス
次
e.症例の説明
i. 有効例について 
ii. 非奏効例について 
3項、考 案 
第 4章低K血症と K塩
第 5章 〆イアモツグスについて
1項臨床成績 
  
2項動物実験 
  
3項考 案
 
第 6章総 括 
文 献 
附 図 
本文中の略語 
1) B. S. P プロームサノレブアレイ 9) P・A.H ノミラアミノ馬尿酸
ン試験 10) R・B.F 腎血流量 
2)ジギオミ ジギタリス葉末 11) RE' 実際の輸出管抵抗 
3) E' 容積弾性率 12) R.p.F 腎血提流量 
4) Ecg 心電曲線 13) RT 全腎抵抗 
5) G. F. R 糸球体癒過値 14) S型 交感神経緊張充進型 
6) 1 .M. Z 電気的心中隔 15) S. V 心拍出量 
7) M-K反応 Manoilo旺-Krol1反応 16) V型 副交感神経緊張充進型 
8) M・v 分時送血量 17) W 全末梢抵抗
第 1章 は し 古ミ き
心不全患者の呼吸困難発作，とくに，夜間におこる呼吸困難発作の成因には幾多の因子があ
げられているく25)。この中で，心不全患者，とくに，狭心痛などの成因にかんしては，患者の自
律神経緊張状態の異常も一つの因子であると思われるO わたくしは，最近発表された M-K反
応に若干の修正を加えくIOL心不全患者について M-K反応を行い，健話人，および，他の疾患
のそれと比較し，心不全患者がどのような自律神経緊張状態を示し，治療によってどのように
変化するかを見，かつ，呼吸困難発作・狭心痛などの自覚症といかなる関係があるかを追究し
ようと誌みた。ついで，血清電解質・プラスマ蛋白・循環血量・細胞外液量などを心不全患者
についてしらべ，これらが，ジギ剤，および，その他の薬剤によってどのように変動するかを
追究しようと試みた。 心不全患者について，ジギ剤などを用いておこるこれらの因子の変動に
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かんしては，いくつかの報告仰があるが，一義的の結論は，なお，欠けている。患者の経過・
状態はあらゆる因子の綜合であるから，た Y，以上の諸因子の検査のみならず，患者全体の臨
床症状の動きを注目しつ¥意味づけ=しようとした。そして，心不全患者の病態を知ることに
より，ジギ剤，および，その他の薬剤の薬効分析をすることも，この研究目的の一部であるO
第 2章心疾患と M-K反応 
工項実験材料，ならびに，実験方法
本実験は昭和 29年 10月から昭和 31年 8月にし、
たる聞に行った。被験者は昭和 29年 10月から当教
室に入院し土患者，および，第二内科医局員・看護
婦で，その延人員は 121名である。そのうち，心疾
患のあるものは 31名で，この中には，心哨息患者 5
名，狭心痛を訴えるもの 4名を含んでいる。その 
他，気管支哨息患者 7名，高血圧，患者 10名，甲状腺
機能充進症 11名，健常人 35名，その他の疾患 27名
である。
採血は，型のように，肘静脈から 4ccをとり，た
Yちに， 1分間 3000廻転の遠心沈慨を行い，血球を 
沈澱させ，ついで，ふたたび， 2000廻転の遠心沈殿
を約 10分間行った。昼夜斐動をしらべるさい，夜
任円，とくに， 12時過ぎに採血した場合は3 翌日早朝
分離した。
術式はすべてわだくしの発表した方法(10)に従つ
た。すなわち，分離した血清 0.6ccに生理的食塩水
10 ccを加えて混和し，これに 0.5%Wasserblau 
溶液 1滴を加えて混和し，っし、で， HCl溶液くHCl
4ccに水を加えて 80ccとする〉の小滴を加えて混 
和，最後に，あらかじめよくふるか，または，加温 
滴を加えて暗所に放置し，44，溶液KMn0:6二1した 
30分後に Rouyphotrometer (E. Leitz，Inc.) 
で 610μ のブイノレタ{で比色した。判定は， KMnOi 
による Wasserblauの槌色の程度を見るもので，
Manoi1o旺によればく17)(18)，試薬の滴下後も濃青色
にとどまるものを副交感神経緊張充進の徴候(V型〉
とし，緑色から淡黄色に槌色するものを交感神経緊
張充進 (S型〉とし，淡青色を示すもタを中間状態
の徴候とする。この点を検討したわたくしは， 35名
(年令は 18~40 才，男子 18 名，女子 15 名〉の健常
人について観察した結果，透過率 77.95%ミm ミ
69:85 %の範囲を中間型とし， 78%以上を S型， 69 
%以下をV型とした。
検査にあたって，なお，わたくしが注意した点を
あげる。溶液を滴下するピペットとしてオストワル
ドピペットを用し、た。この場合， KMn04と Was-
serblau溶液滴下用のものは 1ccのピペットで，ま
た，塩酸溶液滴下用のものは， 0.5ccのピペットを
使った。試薬の量のちがし、によって判定に誤差を生
じやすい点，とくに，塩酸量については比色に影響
をおよぼすところが大きいゆえ，つねに同一ピペッ
トでJ滴下角度その他の条件を一定にするようにっ
とめた。また，反応におよぼす気温，湿度などの影 
響を考えて，なるべく同一条件にするために， 30分
間の放置は氷室内で行った。 
E項実験成績
M-K反応は，現在行われている他の自律神経機
能検査(アドレナリシ・アトロピン・ピロカルピン 
試験，脈拍・血圧・基礎代謝など〉による自律神経
緊張の表示と，ほ Y一致し，ある時点における自律
神経緊張状態をかなり忠実に示す。
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た甲状腺機能充進症は，し、わゆ
る交感神経緊張状態を示すとい
われている。わたくしは， 11名
の甲状腺機能充進症の患者に 
M-K反応を行った結果， 6名は
いちじるしし、 S型を示し， 4例
は中間型を， 1例はV型を示す
のを見た。 V型を示した 1例は
僧帽弁口狭窄閉鎖不全症を合併
した患者で，ジギ化後に検査し
たものである。
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図 2は，健常人と思われる例について M-K
反応の昼夜斐動を示す。午前6時から 3時間お
きに一昼夜計 8回採血検査した。波状調律をも
っ~動がみられるが，昼間は一般に夜間とくら
べると S型を示す。とくに，正午から午後 1~ 
3時ころが最もいちじるしく，ついで， V型に
むかう。午後9時ころに最初の山があるが，午
前 0--1 時ころ，ふたたび，下降し，午前 2~3
時に，また， V型のI-Dを見た。全体として波状
調律が特徴的である。図に示した斐動の範囲は
図 2. 
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が比較的一致した場合が全体の 66%にみられ
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患者，および，それぞれ， 1例の甲状腺機能充進症・
開掴
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K反応の昼夜愛動を比較した。気管支 Pf品息患者は，
いずれも，中間型か V型を示すことが多く，とく
に，夜間は昼間とくらべて V型になる傾向が大き
し、。また，その他の疾患も，甲状腺機能充進症・ネ
フロ{ゼ・肝硬~症の 3 例を除き，すべて，昼夜と 
図4. M-K Reaction in cases of Cardiac 図 5. M-K Reaction in cases of non 
Diseases. (Most of cases are digitalized..) Cardiac Diseases 
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中間型に入るが，この範囲内で上方へ向うものをY
型，下方へ向うものを S型に傾くとした。
わたくしは， 20例の心疾患者について，その昼夜
安動を検査した。図 3は，僧帽弁口閉鎖不全，なら
びに，心房性期外収縮をもっ 45才の男性について 
M-K反応の昼夜変動を示す。患者は，ときどき，不
図 3.
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正拍を伴なう頻拍発作をおこし，それとともに，意
識の喪失，全身の緊張性盤整，および，尿失禁があ
った。 M-K反応の検査当日には，このような発作
がなかったが，その変内勤はきわめて不安定で，動揺
が甚しい。全体としてV型の範囲の動揺であるが，
夜間の方がV型の度が甚だしく，また，昼間と〈ら
べると動揺がすくない。図の点線は昼間を，実線は
夜間の~動を示す。
図4は， 4例の心Hl乱息患者を含めた心疾患患者 10
名について昼夜の M-K反応を比較した。心P#ri息患
者は，いずれも，採血時に発作を欠き，他の心疾患
.s
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も等しいか，または，夜間V型に傾くのをみた。
図 6は， 2例の狭心痛をもっ患者， 1例の気管支
鳴息発作のはげしい患者， 1例のほとんど無自覚性 
の高血圧性心疾患患者における M-K反応の昼夜愛
動を示す。図中症例 1は，狭心症のある 57才の男 
性，毎朝定期的に胸部絞拒感を訴えた。検査当日も
朝 7時 20分ころから 9時ころを頂点とする胸部絞
拓感を訴えた。図中，黒点の部分は疹痛の程度を示
し，白色の部分は睡眠の程度を表わす。夜間はV型
を示すが，これは睡眠の程度に比例している。早朝
6時ころから S型に傾き， 自覚症のつよし、 9時には
全く S型となった。
症例 2は，大動脈弁口狭窄閉鎖不全症をもっ 36
箆
1t; ~1. O 
a 歪
才の男性。絶えず狭心痛を訴えたが，検査当日は夜
間 8時 30分から 5分間， 9時から 15分間， 0時から
l時 15分まで， 2時 40分から 15分間， 5時 20分か
ら5分間と疹痛を訴えたが，その後，次第に軽快し，
7時 50分まで睡眠をとった。目中は広痛がなく，安
静を保っていた。図中，黒点の部は狭心痛のおきた
時間，および，その程度を示す。夜間主主痛を訴え，
睡眠が全くとれないにも拘らず，全体として， V型.
に傾いている。 8時 30分最初の疹痛時には，いくぶ
んS型に傾いたが，ふたたび， V型となり， 0時か 
ら翌朝の 5時ころまでの疹痛の一番いちじるしい時
、にはS型に傾いた。日中蕗痛のない時は， V型の傾
向がつよい。
• ••• 
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症例3は，気管支晴息をもっ 41才の女性。検査 図 7. “M-KReaction" characteristic in 
当日も ~~j息発作があった。すなわち，夕刻 7 時ころ digitalized Cardiac patients. 
哨息発作がおきたが，アミノブイリンの注射で 12 @ 白 Ju;UtU: lJideAdeX 
0 J匂fur，L'ωω
&1;"時まで眠った。 12時に，ふたたび，発作がおこり，
内服薬を服用したが軽快せず翌朝7時ころまで呼吸 。
困難・哨鳴などがつどいた。 7時にアミノフィリ シ 43 
の注射をうけ，また，アミノフィリシ・エブェドリ
ンなどの服用をして， '"、くらか，発作は軽快したが，
なお，日中，持続的に軽度の呼吸困難を訴えた。図
中，黒点の部分は呼吸困難の程度を示すοすなわち，
@ 
夜間の方がはるかに苦痛はし、ちじるしかった。午後 (!2，: 
0
3時から 7時にかけて著明にV型に傾いている。睡 -ー.・. 
圃園田町一明白血_-τご事F四_.._-
眠中はかえって S型傾向を示すが，苦痛のもっとも o'0- • 
いちじるしい未明に，ふたたび， V型に傾し、た。早
朝，アミノブイリンの注射による苦痛の軽快ととも
_D四一Q
に，反応はS型に向い，午後 1時には完全な S型と -.
なった。	 @。 
症例4は，高血圧性心疾患をもっ 55才の女性。
狭心痛・呼吸困難などの自覚症はなかった。夜間6
。。時から 0時にかけて V型傾向を示したが，未明には 
S型に(郎、た。0.01
図 7は， 15例の心不全患者，および， 10例の高血 in the morning・ 
圧患者の一時点における M幽 K反応を示す。心不全
x Most of cases are digitalized. 
患者の大部分はジギ化後に検査した。図中，_印は 図 8は，ジギ化前後の M-K反応の昼夜愛動を比
心不全患者であるが，いずれも，中間型か， V型を 較した。
示した。	 患者は甲状腺中毒症・心房細動をもっ 53才の女
図 8.	 “M-KReaction" during day and night in case of 
mitral failure due to hyperthyroidism 
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性。入院時，顔商は浮腫状， ~ 1唇その他にチアノ戸
ゼがあり，代償不全の兆候がつよかった。甲状腺中
毒症による心不全の診断のもとにメチオジール O.lg
とセジラニッド1.5mgの経口的使用でジギ化を行
ったところ，心拍数がへり，尿量の増しとともにー
般状態は次第に改善され，さらに，治療後 2カ月に
は，ほとんど，代償不全の兆候はとれた。 M-K反応
では，治療前(図中黒実線〉のものは安動が甚だし
し夜間は昼間にくらべて  S型に傾いでし、る。すな
わち，午後 6時ころから次第に S型傾向となり，翌
朝 5時ころがもっとも甚だしし、。これに反して，代
{賞性を回復したのちには，~動が少くなり，未明の
2時から 5時にかけて S型傾向を示すが，前者にく
らべると，はるかに軽度で，日差も少くなっている。
すなわち，この例から，非代償性の心不全では自
律神経緊張状態がし、ちじるしく不安定で，夜間の S
型傾向が非常につよいが，代償性が回復すると，緊
張状態の不安定性もなくなることを見た。 
E項考 案
M-K反応は， Manoi1o旺(17)(1936)がはじめて発
表し， P. Kroll(l2)(195_3)がこれを改良し，敏感度
を高めた方法を発表した。それゆえ，わたくしは， 
これをかりに， ManoiloιKr・ol1反応とよんだ。わ
たくしは，さらに原法が色彩反応であるにも拘ら
ず，たれ色彩の濃淡を視覚だけによって判定する
不正確性に着目し，光電比色計を応用しうることを
証明し，その詳細をすでに発表したかOL木反応は比
較的簡単な操作で行えると同時に，他の自律神経機
能検査法の表示ともよ〈一致し，また， Exnerのよ
うな近年，発表された自律神経緊張状態の分類とも
比較的一致することを見た。 M-K反応の本態にヴ
いては，未だ不明な点が多し、。 Krδ11は本反応は，
おそらく， グロプリンの保護作用によるものであろ
うと述べている。わたくしは，プラスマ蛋白と  
Wasserblauとの結合力いかんが木反応を左右する
有力な因子であると考え， Wasserblauがプラスマ
蛋自のどの分劃に親和性をもつかをロ紙電気泳動法
で検査したが，未だ確定的の事実を見出しえなし、。
本反応の最大の欠点はこれを定量的に判定し得ない 
ことである。また，反応の主体は， KMnO，iの酸化
作用によるもので，時間の経過とともに槌色する。
このため検査はなるべく同一条件ですみやかに行う
ことが必要であるの天候・気温・湿度などの外的条
件を考えると，同一患者について M-K反応を経過
観察することは，し、くらか，不正確となるそしりを
まぬかれなし、。これに反して，同一患者の昼夜変身動
をしらべることは，同一条件下で操作しうること，
および，患者にさほど負荷をかけないゆえ，他の臨
床的検査法にくらべると有利であると思われる。こ
のため，おもに，わたくしは，昼夜~動を検査した。
一般に，自律神経機能状態は 1日の問に振子運動
で妥動了するといわれてし、る(2)0 W. Birk-Mayerは
大数の観察で昼間は異化的交感神経緊張型の状態が
優位をしめ，夜間は同化的副交感神経緊張型の状態
が優位をしめるといったくの。この場合，全物質代謝
は O出消費， CO2排世に{半なって 24時間リズムを示
し，代謝の一番高まるのは夕刻の 5時であり，一番 
低いのは早朝 4時であり，これとともに，体温もタ
刻 5時から 8時までが最高で，早朝 2時から 6時ま
でが最低であると述べた。血圧も同様に早朝 4時が
最低値を示す。以上のことから夜間は昼間にくらべ
ると副交感神経緊張状態がつよく， とくに午前 2時
から 6時ころにかけて最高に達し，また，昼間午後 
5時から 8時までが，もっとも，交感神経緊張状態 
のつよいことが想像される。 M-K反応を健常人に
行ってみると，全体として波状調律を示し，夜間 2
----3 時にV型の山を，昼間 12~3 時に S型の山を見
た。これは上述の主張とある程度一致する。た Yし
夜間，および，昼間のかような傾向は明瞭であると
しでも，そのほかに，生体はたえず，調律的に緊張
状態を調節してし、るように思われる。図に示した波
状調律もこれを証明する。
わた〈しは，心疾患患者・気管支哨息患者などに
ついてその昼夜愛動を検査しまた，狭心痛，およ
び，呼吸困難・哨患発作などの場合の M-K反応を
検査した。すで、に述べたように心疾患患者は，健常
人やその他の疾患患者にくらべると，夜間 S型傾向
を示す。これは心哨息患者，狭心痛を訴える患者に
とくにいちじる Llv、。これに反して，その他の疾患，
とくに，気管支鳴息患者は，たとえ発作がおき，苦
痛は夜間の方がはるかに薯明であるような場合で
も，夜間はV型を示す。このこつの疾患には，自律
神経緊張状態の点からみても本質的に差異がある。
Birkmayer仰は，生理的にも，夜間に水分が貯留
する傾向を指摘した。すなわち，夜間はプラスマ・
血球水分量が増し，尿排担:量は減り，同時に尿比重
は高く，尿酸量はふえるとい九さらに，脈拍・血
圧・分時送血量は，平均して， 18時に最高， 4時に
最低となり，呼吸量，たとえば，肺活量にも同様な
安化があると述べた。協研者渡辺〈昌〉は〈29〉，夜間に
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おけるプラスマ量の増加，へマトクリツトの減少， 採血は型のように， 1[rl'静脈からウツ血させない
循環血量の増加，肺活量の滅少，さらに，酸素飽和 で 15--20ccをとり，血球より血清へ移行する Kを，
度の減少，茨酸ガス分庄の上昇を認め，これらの諸 なるべく防ぐため，かつ，溶血をおこさないように
因子が夜間呼吸困難発作の発生を容易にするといつ 血清を分離するために，まず，手早く l'間約 3000
た。心疾患患者にとって，かような夜間における種 廻転の遠心沈i肢を行い，約 10'問，ついで， 1500--
々の菱化が不利に働〈ことは，明らかであって，た 2000廻転の遠心沈殿を約 15'間行い，分離した血、清
とえ，呼吸困難発作をおこさないとしても，おこし を，たどちに他の容器に移し，溶血のないことを確
やすし、状態にあるととが想像される。自律神経緊張 めたのち，下記の各測定に用いた。たどし，冬季・
状態がS型に傾〈ことは，その原因であるか，また 低温時には，線維素が回りにくし、ため， 15~200C の
は，結果であるか，にわかに断定できないとして 温水中で、約 10'間温.め，凝固したのち，沈殿させ分
も，わたくしは，心疾患のほとんどすべての例に， 離した。 
M-K反応が夜間S型に傾くことをみた。 血i清管 K量の測定は， Krame工
ジギ、化化によつて，代償不全の状態がとれて〈る た。試薬，とくに，亜硝酸ソ一ダについては， Kを
と， 自律神経緊P援長状態の不安定性，および，夜間へ 含まないことを実験前に確めた。 Na向6[C02 2J)1出ムNO正ぐ 均 
のS型(傾頃向もな〈なつて〈る。これは患者の自覚症 
状の改善と平行関係があるように J思われ，また， 
psycho-somaticな複雑な因子によると考える。ジ
ギ化後の患者が，中間型Jか，または， V型の頻度を
増す理由の一部はジギ剤の特殊作用(迷走神経緊張
充進〉によるところもあると思われる。代償不全患
者，および，心哨息患者の呼吸困難，はたまた，発
作中にある狭心症患者の自律神経緊張状態に愛化が
おこることは，治療上にも性意すべきことである。 
緊張状態の不安定性，とくに， S型傾向は苦痛状態
(Selyeの Alarmingresponse)と関係があるよ
うに思われ，その生物学的意義については， W. B. 
Cannonの Shamrageに通ずるところがあるよ
うにも考えられる。
第3章 ジギ化前後の水・電解質・蛋白代謝
工項実験材料，ならびに，実験方法
木実験は，昭和 29年 11月から昭和 31年 8月の
間に行った。被験者は，昭和 29年 11月以来当内科
入院の心疾患患者 50例で，年令は 16----64才である。
非代償性・代償性心疾患者について，できるだけ，
次の項目，すなわち，一般検査のほかに，血清電解
質 (Na・K・Cl)・プラスマ蛋白・細胞外液量・腎
グリアラシスを観察した。このうちで血清電解質と
プラスマ蛋白は，急性ジギ、化中，隔日に，維持期間
は隔週一度ずつ調べた。腎クリアラ γスは，検査法 
の性質からして，非代償性の強い患者には行し、えな
し、場合が多<，このため，治療前の成績を求めえな
し、ものが多かったが，原則として，治療前・ジギ飽 
和後・維持期司の 3回にわたって行った。循環血
量・細胞外液量も，グリアランスと同様に検査し
た。
.H出O のi 澱殿させるさ溶容液を加えて Kを定量的に沈j
い，夏季・高温時には，その測定値がや L少くなる
傾向があるゆえ，約 20かならず氷室にスれた。
血清 Na量の測定は， Kramer-Gittlemanの沃
度法によったopyro-Sb酸カリ特級品溶液は，あら
かじめ，その溶液 5.0cc +水1.2ccに95%Alko-
hol 1.5 ccを加えて沈澱のできないことを確め，対
照試験を同時に行った。 Naがきわめて難溶性の
pyro旬 Sb酸塩として沈澱する場合，高温度では，多
少，溶解するおそれがあるから，かならず， 100 Cの 
冷水中に放置じ，とくに，遠沈する場合は遠沈管の
ワグ内に冷水を入れて溶解をできるだけ防し、だ。ま 
た，滴定にさいしては， ヨ{ドメトリーにかんする
一般の注意を守った。
血清 Cl量の測定は， Schales-Schales水銀塩法
によった。すなわち，血清中の Clを，指示薬とし
て Dyphenylcarbazonを用い，硝酸水銀液で、滴定
した。
尿中 Na.K量の測定は，はじめ， Neumannの
湿性灰化法で灰化し，それぞれ， Kramer-Tisdall 
法，および， Kramer-Gittleman法によって測定
した。 31年 4月からは，当大学耳鼻科北村教授の御
好意で目立製 Beckman式火焔比色計を使うこと
がで、きた。尿中 Cl量の測定は，いずれも， Folin・
Wu法で除蛋白し，口液について Schales-Schales
水銀塩法で測定した。
総蛋白濃度の測定は，屈折率法により，目立製
Abbe'の屈折計を用い，1i.50Cにおし、て，血清，あ
るいは，プラスマの屈折率，および，蒸留水のそれ
を測定し，吉川教授の計算式で算出した。
電気泳動には，目立製， Ht-B型 Tiselius電気
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泳動装置をもって，燐酸緩衝液を用い (pH 7.8)， レ， Crandall法で、行った。
条件は電気泳動研究会規約にしたがった。各分劃比 腎クリアラユ/スの測定は， G.F.Rの測定には
は下降脚について，重量法で行い，相対移動度は上 Na2S203グリアランスで， R.P.F，R・B.Fの測定
昇脚によって計測した。 は P・A.Hクリアランスで算出した。
循環血量の測定は， 0.3% Evans Blue (T-18 1I項検査成蹟 
24)を用い， 10'開法で行った。比色は Leitzの a) 電解質 
Rouy Electrophotometerにより 610μ の Filter 血清Kは，その尋常範囲が広く 4.1--5.6mEq/l， 
を使った。細胞外液量の測定にはロダユ/ソーダを用 平均 5.1 mEq/lとされている(11)。わたくしの尋常 
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範聞は 4.5--5.5mEqjlである。また， Naは 137--
147 mEqjl， Clは 98.-.104mEq/lを尋常範囲とし
た。
図 9は， 46例中の心不全患者について，ジギ化前
後の血清電解質の愛動を示す。血清Kでは，高K血
症を示すものが， 46例中 12，尋常範囲内にあるもの
が46例中 27，低K血症を示すものが 5例あった。
高K血症を示すものは，ジギ化とともに尋常値とな
る傾向が強く， 12例中 3例を除きジギ飽和後には尋
常値となった。これに反して，治療前から尋常値を
示すもの，および，低値を示すものは，ジギ化によ
図 
り一旦，減少し，ついで，増量する場合と，ジギ、化
とともに最初から増量する場合とが見られた。ま
た，この傾向は，ジギの維持量が不足し代償不全が
とれない場合，再度ジギ化を行う場合にもみられ
た。
図 10は，犬動脈弁口閉鎖不全症(梅毒性〉をもっ
患者。第 1回目の入院時・退院後家庭で療養中・第 
2回目の入院時の血清 Na・K.Clの安動をしらベ
た。第 1回目の入院時には，ジギコリンによる半急
速飽和を行った。ジギ化前，血清K値は 5.5mEqjt
で、あったが，ジギ化とともに 5.0，5.1，4.1 mEq(lと
11. 
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減少しまた， Na ・Cl値にも滅少する傾向がみら
れた。その維持期には 4.7，4.5 mEqjlと，ふたた
び，漸次増量の傾向があり， Na，および， Cl値も，
いくぶん増したが，尋常範囲内の値である。一般状
態が改善したので退院。退院後も家庭でジギコリシ
の維持量を注射，安静を保っていたが，ふたたび，
代償不全の兆候が現われた。この場合， Kは4.0， 
4.5，4.3 mEqjl で，著~はないが， Naは145，149， 
146，137.3 mEqjlと漸次減少し Cl値は 105，108， 
110mEqjlと漸次増加の傾向がみられた。代償不全
12. 
へ
 
匂逮ゐパ吋円》』品川喝〉と  
~hhh  
会 雑 誌 巻 33第
兆候がますます強くなってきたので，第2回目の入
院を行った。この時は，セジラニッドによる急速飽
和を行った。この場合， Na ~. Cl値はジギ化により，
次第に減量したが， Kは4.1，4.5，4.6 5.0 mEqjlと
増し，維持期間も 5.1--5.5mEqjlの聞を上下した。
ジギ化前，過K血症を示すものが，ジギ化によって
尋常値となることはz すで、に述べたが，維持期には
ふたたび，増すものが多し、。これは後述するように
とくに， ジギが奏効した例にいちじるしし、。
血清 Naについては， ジギ、化前，高 Na血症を示
すものが 40例中 12，尋
常範囲内にあるものが25
9 官。
例， fif;Na血症を示すも
のが3例で，尋常値か，
または，高 Na血症を示
すものが多かった。ジギ、
飽和によって，多少の減
少傾向を示すが，著明で
はなし、。すなわち図 8の
ように，ジギ飽和後も高 
Na血症を示すものが8
例あったの
血清 Cl値は尋常範囲
の上界か，または，高 Cl
血症にあるものが多く， 
24例中 21に高 Cl値を
見たが，ジギ飽和により
大半は減少し， 3例を除
き尋常電百囲内の値となっ
た。維持期における血清 
Na ・Clの安動には一定
の関係がないが，たどし，
一般に尋常範囲内の値を
上下する。後述するよう
に，とくに Cl値は静脈
圧その他のウツ血症状と
密接の関係があり，心不
全期への移行期には，ま
ずCl値が高まってくる。
図 11・12は，ジギ化前
後における血清 Na・K. 
Cl の~動，および，尿中 
Na・K ‘Clの排、准量を示
す。尿中排世量について
みると，ジギ化により，
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Na ・Clの尿中排世量は増す傾向を示し，かつ，平 らかである。しかしその後の経過を観察すると，
行関係が認められた。 K排世量は，ジギ化により， かならずしも，血清値の減少が，排世値の増加とは
増量するものと，かえって減少するものもあり，一 ならないようである。すでに述べたように，血清 K
定の関係はない。心不全期に高 Na・K・Cl血症を については，ジギ飽和により，尋常値か，または，
示すものが，ジギ飽和により，尋常範囲内の値を示 それ以下に一旦，減少して，その後，ふたたび，増
すようになることは前述したが，血清電解質の尋常 すものと，はじめから増量する場合とがある。図に
化が，尿中排世量の増加となることは，図からも明 示した 2例も血清K値は漸次増量するが，尿中K排
図 13. 
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世量はそれと平行して増量しないことを見た。 c) 循環血量，および，細胞外液量
ウッ血性心不全で過 K血症を示すもののうちに 心疾患、時には循環血量は増し，細胞外液は浮腫準
は， Ecgの Q-T短縮が認められる。ジギ化により 備状態?とある。ウツ血性心不全では，これらがさら
心不全が改善されると， Q-Tは尋常となるが，ジギ に高度となる。図 16は，ジギ化前後の全血量，プラ
の効果で，ふたたび，血清K値が増してくる場合に スマ量，細胞外液を比較した。全血液量では，心不
は， Q-Tが短縮する。 全 18例についての成績で， 14例に増量が認められ，
図 13は， 5例の心不全患者について，ジギ、飽和・ ジギ、化によって次第に被少してくるが，いちじるし
維持期間前後の血清K値と Q・Tratioについて比較 くなく，その中の 5例は尋常値となったが，他には，
した。両者の動きが比較的一致することもあるが， いぜん，増量が認められた。プラスマ量も心不全期
多くは一致しなL、。一般には，ジギの使用による血 には，いずれも増しているが，ジギ化による尋常化
清K値の増量とともに， Q・Tの短縮が認められた。 が遅し、。それに反して，細胞外液量は，ジギ、化によ
症例には，なるべく Ecgの撮影期日と血清Kの測 り大部分は尋常値に回復する。心不全時に増す血
定日の一致したものをえらんだが，少数ながら 2... 量・細胞外液量にかんしては，一般に，ジギ、化によ 
3日のずれのあるものもあり，正確にその時点の状 り，平行して尋常化するとし、われるが，なかには，
態を現わしていないが，それを考慮、におし、ても， Q. 血量・プラスマ量は一旦，増L，ついで、減る場合が 
Tratioと血清 K値は，いつも，相関するといえな ある。 3例のジギ、不応と認められた場合の検査成績
し、。 では，細胞外液量は次第に減少したがp 血液量・プ
b) プラスマ蛋白 図 14. 
図 14は， 35例の心疾患者例に Se付争偽 AL-ゐ糊向ル 
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で，有効例はすべて尋常値となっ
た。 若島
心不全の患者にジギ、化を行い，代償されると，プ 図 15. 
ラスマ総蛋白濃度は上昇し，アルプミシ濃度も回復
するが，トグロプリンの減少が肝機能の改善とよ〈 ~ 
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アルプミン量の多少と関係があり，また，その経過 @ 
はトグロプ Pン量の動揺と相関のあることを見た。
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ラスマ量は逆に増加するのを見た。 
d) 腎グリアラニ/ス
心不全，とくに，左心不全のある場合は， R. B. 
F，および， G.F.Rは低下し，さらに， R・B・Fは 
G・F・Rよりいちじるしく低下する。
表 3は，心不全 7例について，ジギ化前後の腎ク
リアラユ/ス値・腎抵抗，および， W-B循環分析値を
示す。 2例の甲状腺機能充進症をもっ心不全患者を
除けば， R.B・F，および， G.F・Rは尋常値の下界
か，または，それ以下に減量したの R・B.FとM. 
V.の相関をみると 両者の聞に正相関は見つから9
ないが，一般に M.V.の少い場合には， R.B・Fも
少し、場合が多し、。ジギ化により，かような R・B.F， 
G・F.Rはともに増して〈るが，これはジギ化によ
る M.V.の尋常化と相関するようである。 心不全
の場合には， とくに， RE'が主役を演ずるといわれ
てし、るが， 3例に著明な増加を認めたが，他はし、ず
れも，尋常値か，または，その上界にあった。 RE'
とW との相関も明らかではないが，ジギ化により，
程度差はあるけれども， RTの減少は，ほとんど，
すべての例に認められ， W のへりと，ある程度，平
行関係があるように思われる。前述したように， 
G・F.RはR・B・F!'こくらべると，その獄少度はす
くなし、。 7例の検査成績からも， 2例を除けば，す
べて尋常範囲内の値を示している。表に示すように
原則的には， G.F・Rの大きいものが，大きい RTを
示すとし、えよう。体値環と腎循環の間には，部分的
に相関のある反面，腎循環の独自性も存在するとい
われるが24)，この表からも，この特殊性は認められ
る。 
e) 症例の説明
。有効例について
症例は代償不全性高血圧性心疾患，肺ウツ血の高
度な患者。ジギコリンにより急速飽和を行い，イグ
ロシンを併用したところ，体重の増加・血圧，およ
び，静脈圧の下降・心拍数の減少が著明で，尿量の
朔i次上昇するとともに代償を回復し得た。っし、で，
セジラニッドの維持量を用い，その後，静脈庄・体
重・血圧値に著~がな<，軽快退院。血清電解質を
みると〈図 17)，入院時の Kは 5.7mEq/l，Na 147.4 
mEq/lで，ジギ急速飽和により， Kは4.3mEq/l， 
Na 145.7 mEq/lとなり， とくに，過 K血のとれか
たがし、ちじるしし、。しかし，その後， 4.8，4.5，5.1， 
4.9mEq/lと次第に増す傾向がみられる。 Na値に
は，図に示すように，著~がなし、。プラスマ蛋白で
は，入院時の総蛋白濃度には異常はないが，蛋白像
には左方移動が軽度にあり， Al/rは1.8で、あった。
肝は右肋弓下4横指にふれ，肝機能は軽度に障害さ
れている。ジギ化に伴ない，静脈庄が低下し，利尿
があり，肝は縮小じたが，肝機能の改善に伴ない， 
Al量・ Al/rの増加があった。すなわち， Al:量は 
4.0g/dlをこえ，Aljrは 2.6となった。細胞外液
J表 3. 
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図 17. S. S. 68j0 Hypertension. Cardiac Asthma. Coronary Sclerosis. 
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量・官、グリアラ yスの値も症状の改善とともに尋常 調律となってからは，第 1度の房室プロックを示
イじした。 Ecgの安化は入院時，分時ゃく 100の心拍 し，ジギ ST-Tは 1，II，aVL，V4J V5，V6に見ら
数をもっ洞調律で，左型・横位心，両室負荷曲線， れたくF付図 18・19)。
ならびに，肺性Pがある。ジギ飽和後にはp 分時や このように，本例はジギ化により一般臨床症状は
く61の洞調律となり， PQは 0.2"と延び，第 1度の 好転し，諸種の検査成績も次第に改善された。この 
A-Vプロックを示す。肺性P，ならびに， Pgの二相 ようにジギ、が奏効したと思われる症例の血清電解
をみる。ジギ、 ST-TはaVLにみられる。飽和中に， 質・プラスマ蛋白分劃・細胞外液量・腎グロアラユ/
等頻度性房室解離，および，房室干渉解離が現われ スなどの検査成積を図に示した(図 20・21・22)。
た。その維持期間も房室解離が現われ，その後，洞 いずれも，上述のように血清Kはジギ、化により，
図 20. K.H. 40 j.口 Dccornp. Mit. Failure. 
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旦減り，っし、で，増してしる。 Clもジギ化により尋 蛋白像の逐次的観察を示す。入院時， Kは4.9mEq
常化し， Naとともに尋常範囲内の値を上下する。 j1，Na 140 mEqjlで、あったが，ジギ飽和後に行つ
プラスマ蛋白では，一過性に総蛋白濃度，および， た結果も， Kは4.7mEqjl，Na 140 mEqjlで，ほ 
Alが低下し，ついで増す。 Aljrはジギ化とともに とんど蛮化しなし、。なお，入院時の細胞外液量は
増量傾向を示し， 2.5をこえる。 37.7% BW，循環血量は 50.4ccjkgで，細胞外液量 
2) 非奏効例について は増していた。乏尿・浮腫の強い割合に，血清 Na
症例 1は，連合性弁膜症の患者。入院前から乏 値の低いことは， Petersのいう Naの稀釈!された
尿・浮腫がつよく，ウツ血症状が明らかで、あった。 状態であることを示す。維持期にはKが 5.6mEqjl， 
テオハルンを用いながらジ、ギ化を行った。心拍数の Na 137.5 mEqjl，その後の検査でも Kが 5.6mEqjl，
へり，および，軽度の利尿はあったが，浮腫は不~ Na 135.5 mEqjlとなり， Na値は減り， K値は逆に
で，その後漸次，血尿・乏尿がし、ちじるしくなり， 増してし、る。細胞外液量は 29.1% B.W.で，軽皮
死亡した例である。図 23は，血清 Na.K・フ。ラスマ に減少してし、るが，なお，病的に増しており，循環
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血量は逆に 63.2cc/kgと増し，浮腫状態が改善され
ないことを示す。尿中電解質の排世量をみると，排
湘:量の漸次増加がみられたが，維持期 (27/わに行
った結果では，尿中 Naは 11.2g，K 6 gで，当日は 
2400ccの利尿があった。高K血症から考えると，
これは生体の Homeostasisとも考えられる。上記
の種々の検査事項から，高度の腎機能障害のあるこ
とが推定される。プラスマ蛋白は図のように，総蛋
白濃度，とくに， Al量の著明な減少があり ，r分劃
は増し，異常な左方移動が認められる。 Al/rは 0.6
で蛋白像は相当に乱れている。肝機能の障碍のほか
に，蛋白像の~化からも，腎実質の障害が考えられ
る。ジギ化にもか Lわらず，一般状態は改善せず，
また，蛋白像も~化Lないことは，低アルブミン血
症のため惨返る庄の低下が強く，よれが一般の左方移
動のほかに，ジギ、の運搬効果を妨げたと J思われる。
図 24は，循環分折値を示すが， M-V.S-Vの漸次減
少， W・E'の増加が見られ，ジギ不応の様を示して
し、る。
症例2は，僧帽弁口狭窄，肺動脈弁口閉鎖不全症
をもっ患者。セジラニッドによる急速飽和を行い，
一般臨床症状は改善され経過は良かったように息わ
れたが，セジラニツドを経口使用にきりかえると，
た Yちに代償不全に陥った(図 25)。図26は，ジギ
化前後の血清電解質，および，プラスマ蛋自分量lの
愛動を示す。入院時に測定した血清Kは6.0mEq/l， 
Na 143.5 mEq/lであり，ついで，ジギ化により，
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Kは 5.1mEqjl，Na 140.5mEqjl，Cl 99 mEqjlと
なった。代償不全に陥った自に測ったKは4.5mEq 
/1，Na 139.4mEqjl，Cl 108 mEqjlで， K，Naが
比較的減少しているにもか Lわらず， Cl値が高まっ
ている。わたくしは，他の 2例でも，代償不全にお
ちいる時は，一般に Cl値が先行して高まるのを見
た。木例は図に示すように，その後，ふたたび，セ
ジラニッドの注射により代償を保ち得た。そのとき
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血清Kは5.4mEq/l，Na 143.2 
mEq/l，Cl 99 mEq/lとなっ
た。プラスマ蛋白像には，中等
度の左方移動があり， Al/rは 
1.5で低値を示した。肝機能は
軽度に障害されているが，ジギ、
化によっても回復せず，Alfr 
はその後も不安で、あった。
症例3は，先天性心室中隔欠
損，動脈管開存，回帰性心内膜
炎をもっ患者。本例は 3回目の
入院であり，第 1回目の入院時
はジギ大量使用の適応でないた
めに，ジギ末(藤沢 0.1--0.08 
g)の少量を使って徐々に代償
不全を回復させ，経過は良かっ
たように思われた。第2回目の
入院では，ジギの需要量が増 
L，藤沢の 0.1gでは維持に不
足し， 0.15gを必要とするよう
に考えられた。維持量を使った
まミ退院したが，家庭の事情に
より，ジギの維持量も用いえ
ず，ふたたび， ドウキ・呼疲困
難が発作的に出るようになり， 
3回目の入院をした。全身の浮
腫・腹部膨満のほかに，下痢を
母乏 1.0 
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伴ない，口居・耳にチアノ{ゼが著明で，高度のウ Ecgは，洞調律。いわゆる W i1iusの deepQmが 
Y血性心不全の状態にあり，さらに腎硬塞の疑いも みられる。 STn，mはすでに full-blownジギ ST.
あった。また，軽度の貧血があり，肝機能障害も認 Tがみられ， QTは短縮してしお。 Tmは負性で，
められたので，食餌療法とともにジギコリシ 3.0 + aVLのSTに ful1-blownST. T，aVFに deepQ 
2.0十 3.0mg計 8.0mg(3目問〉を使用し，その後
はジギ末(武田 A)0.4x3+0.3 x 1+0.2 x5で 
ジギ化した。これによって一時，静脈圧はへり，脈
拍の欠損は消え，一時，小康を得たが，ふたたび， 
心不全状態は悪化し，ジギは部分的に代償不全を改
善したに過ぎなかった。血清K値は入院時 4.9，つい
で， 5.6，5.7，5.5，5.3mEq/lであり，一旦，増加し 
たが，ふたたび， I日復傾向を示した。プラスマ蛋白 
量，および， Al濃度はジギ化によって一時増加した
が，ふたたび，減少した。 Allrも2.2で改善されな
があり，かっ， Tは負性である。胸誘導には deep
Qがなし、。 I・M・ZはV3--V4で，V1，2，3の STは
し、ちじるし〈上昇し， Tは陽性で， V4，V5，V6に
full blown STをみる。死亡 4目前の Ecgも前回
と愛りはなし、。 I・M.Zは V;3とれの間にあり， V5 
に代償性心室性期外収縮 1f聞をみとめる(附図 27，
28)。以上のように，木例では fullblownジギ
ST-T，QTのいちじるしい短縮をみたが，終始，洞
性頻拍はとれなかった。ジギは奏効していたが，そ
の陰性安時作用をみなかった。結局，心室細動で寸
かった。剖検により，心室中隔欠存と，二次的の連・時死をとげたと思われる。
合性弁膜症を確めた。
症例4は，代償不全を伴なう大動脈閉鎖不全の患
者。入院時， ドウキ，息ぎれ，下腿の浮腫，肝腫大
と中等度の代償不全の状態で、あったが，ジギ末〈三 
共 C)で経口的に飽和し，静脈庄の低下・利尿・肝
縮小など，一時軽快の兆を見たが，その後次第に臨
床症状も増悪し，セキが増し，呼吸風難発作 α市水
腫〉も頻聞におこるようになり，後日の急死をJ思わ
せるようになった。血清Kはj ジギ化につれて，
5.3，5.5，5.7，5.7 5.5 mEq/lと上下したが，血清蛋
白濃度，アルプミシはほとんど菱化しなかった'。
Al/rは 2.1，1.8，2.0と改善されなかった。入院時の
Ecgでは， 1同調律， STl，1Iは下降，たどし，上に向
って凸である。 Qmはし、ちじるしく深く， Willius 
の deepQmを示している。 V1--V3の ST.Tはし、
ちじるしく上昇し， sが深し、。 I・M.Zは V3""，V4
で， V5--V6は， l.、ずれも典型的な左室肥大曲線で， 
しかも， QRSの下降脚に結節をみとめる。 aVR誘
導では， STが上昇， Tは下降している。 aVLでは
ST. Tが低下し， Sは深い。 aVFでは ST.Tが上
向きのわん曲をなして低下し， deep Qがある。こ
の左室肥大負荷曲線は大動脈弁口閉鎖不全症による
と思われ， STが上向きのわん曲で低下していない
ことから，左心冠不全はし、ちじるしくないと想像さ
れる。左室負荷曲線があるにかぶわらず， QRSmが
最大であるのは，右室負荷もあると想像され，これ
は V1--V3の右室負荷曲線のあることからもわか
る。 aVRの愛化は心内膜にも斐化のあることを思
わせ，また， aVL. aVFの斐化は右室側壁，心尖
にも負荷のあることを示す。ジギ飽和後 16日目の
剖検で型どおりの大動脈弁閉鎖不全の末期症状を
確めた。しかし血清 W反応は陽性であったが，大
動脈弁閉鎖不全は先天性欠損によることを知った。
E項考 案
心不全患者にジギ剤を用し、ておこる血清電解質の
愛化にかんしては， l、くつかの報告があるが{日)(27)， 
}義的な結論は，なお，欠けている。わたくしは，
少数例を除くと，血清電解質 Na，K，Clは心不全期
に，尋常値か，または，高値を示し，ジギ化によっ 
て，それぞれ，減量することをみた。心不全期にお
ける浮腫の成因には， Naと水との貯留が重大視さ 
れる。しかし浮腫が高度になると，血清 Na値は 
かえって低くなる。その一因は細胞外液量の増量に
もとづいて， PetersのL、うように Naが稀釈され
ることにもよると息われる。血清Kは心筋収縮に重
大な役割を果す。 SzentGyorgyiは筋収縮が acto・司 
myosin，ATP，K，Mgなどの因子によって大し、に
左右され，なかんづく， Actomyosin-ATPの形成
などはNa.・，K(14)0が筋収縮に主役を果すという 
これにたいして補助的な役割を果す。すなわち，こ
れらの陽イオンは筋収縮機能，および，活電位の愛
化にたし、して重要な地位を占る。細胞膜を境とし
の両相が存し，筋収縮のエK.・，Naて，その内外に 
K・，Naネルギーは細胞内外の ・濃度の比率に対数 
的に比例するといわれ，尋常の収縮と，生物電気的
K・，Na現象の出現を保つためには，これら ・の濃度 
に homeostasisが存しなければならなし、。糖尿病
性昏睡で低K血症が生じるときには，細胞内，プラ
スマ内の K・はともに，比例しで減少し細胞内外
の陽イオン勾配は同一に保たれている。かような時
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には，尋常の収縮機能がし、となまれ，それ自体では 
Ecgにも愛化が現われてこないといわれる。これに
反して，陽イオン勾国が乱れる状態，すなわち，ウ 
Y血性心不全，腎疾患などによる乏尿時には，プラ
スマ K値は尋常範囲内にあっても Na値が異常に増
量する場合が認められ，かような場合には，心筋収
縮，さらに， Ecgにも愛化が現われうる。土述した
ように，細胞膜を境として陽イオシの濃度勾酎や，
または，プラスマ内 Na・Kの比率などが筋収縮の
いかんを左右する。筋収縮にあたってはKは細胞外
へ， Naは細胞内へ移動する。休止期にはこの逆関
係が成立する。筋収縮力は細胞膜内にあるK濃度の
高いものほど強いことは上述の通りで，細胞内Kが
欠乏すると，筋はその十分な収縮機能を失う。中毒 
量のジギ剤を使うと，心筋内Kは減量する。これは
心収縮力の減退を意味する。わたくしは，ジギ使用
中，ときどき，おこる低K血症によるジギ、中毒，ま
たは，心房細動にたいして， K塩が有効なことを述
ベた(第3章参照〉。 これは心筋内Kの補充とし、う
意味からも，また， Actomyosin-A・T・P.系の形成
とし、う意味からも有意義と思われる。
ウツ血性心不全で，ジギ化前， QTの延長が認め
られる場合は，ジギ化で短縮し，また， QTの短縮
する場合は，一旦，延長して，ふたたび，短縮する
ごとが多し、。これは血清 Kの~動と多少の平行関係 
があることを指摘した。この場合， QTの延長はK
のほかに， Naとも重大に関係する。ウツ血性J心不
全では，浮腫の原因に Naの貯留が大きな役割りを
果しているο この場合，心筋内浮腫，いいかえれ
ば，心筋内へ Naがi移動することは当然で，これは
心筋の活動電{立を減少させる。利尿がつき，浮腫が
減退すれば， Naの貯留もなくなり， Ecg所見も尋
常となる。 Bing(l)は心冠静脈洞カテーテル法にょっ
て 20名のウツ血性心不全，患者について検査した結
果， basal conditionでは尋常 しでも，不全心でJ
も， O2消費にかんしても，または，基質利用の型
にかんしても大差がないこと，すなわち，尋常心筋
でも，不全心筋でも，ほど，同じ速度でエネノ工ギー
を生成するといった。さらに氏は，不全心では機械
的仕事量が尋常か，または，低下してし、るゆえ，筋
収縮に必要なエネルギーは，相対的に低下している
と結論した。 Bing(りはさらに，ジギは心筋 O2消
費，または，全養素利用に大した影響をおよぼさな
いが，心筋のエネルギー利用能率を高めると述べ
たo ジギ化により，血清K値の漸次上昇のみられる
ことは前述の通りであるが，尿中には，かならずし
もKの排世増加はおこらない。筋収縮によって細胞
膜内外の K.，Na.の出スがおこることから，ジギに
よる心筋の収縮力の増加は，血清K値の増加をおこ
し，これは，さらに，収縮源として心筋に利用され
る部分もあると考えられる。
心不全期にみられる低蛋白症， と〈に，低アルプ
ミン血症は，栄養・毛細管壁・胃腸管における蛋自
体の摂取，および，肝における蛋白体新生などの障
害に基づくといわれてし、る同〉。肝疾患，および，肝
機能障害時に，ジギの不応となることが，しばしば
ある。また，心不全のときには，肝機能障害を伴な
うことが多L、。この問題について， W uhrmann(30)， 
Pendl<めなどの研究があるが， Evans仰はウ Y血性
心不全患者の肝機能をしらベ， B・s.p排世障害の
時は，心不全状態の度と平行関係にあり，不全が改
善されてくると肝機能がよくなることを認、めた。ま
た，程度はし、ちじるしくないが，血清ピリルピ午/の
増加が静脈庄の高い例の 25%にみられることも述
べている。また，そのさい， B・s・P排世障害の度
も静脈庄の高さと陽性の相関があり， 7Kや Naの代
謝と併せて考える必要があるとし、った。さらに，血
清アルプミシは 56例中 35が3.5g/dl以下となると
述べた。わたくしの行った実験では 35例中 25が
3.5g/dl以下で，有効例は，ジギ、化によってほとん
ど，すべて 3.5g/dl以ととなるが，相対的不応例，
および，絶対的不応例では回復しない。協研者茂村
く'26)はAl/G比から，有効例の過半数は1.0以上にあ
ることを認めた。 Wuhrmann(30)のいう心筋症をも
含めて，般に肝実質障害時のプラスマ蛋白像で
は，s-グロプリシ分劃，および，r-グロプリシ分事i
の増加がある。しかし，s-グロプリン分劃の増加は
肝間質傷害のある慢性疾患のときに多く，コバルト
反応とよく平行する。心不全時の肝障害は，ウツ血
によるものが多く，カドミウム反応と相関があり，
トグロプリシ分劃の増加がし、ちじるしし、。このこと
から，わたくしは，Al/rをジギ使用前後に比較し
た。多くの有効例は，ジギの使用とともに増し，標
準値 2.5をこえてしる。これはジギ化によって，肝
機能障害が改善されることを意味する。わたくし
は，多くの症例に，Al/rを求めて，ジギに対する
効・無効の一指標とした。
ゥγ血性心不全の一部，あるし、は，肝疾患，腎疾
患，バセドー病，貧血などにくる心不全にたし、し
てF し、わゆるジギ不応例が多し、。また，代償不全に
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陥った回数の多いものほど，その需要量が増しか る利尿の時期，あるし、は，人工腎使用時にみられる
つ，ジギ中毒の出現しやすいために，充分な治療量 といわれ，このさい，負性K出納の状態があると考
を使うことができないことなどによって，代償不全 えられる。ウツ血性心不全時の肝腫・肝機能障害
を取り除くことが困難となる。ジギ不応を絶対的と は，ウツ血肝のためとされているが，それが二次的
相対的の二つに分ける。絶対的不応症とは，どのジ のものであっても，また，その状態が長く続くと，
ギを使つでも効果のないものである。相対的不応症 心筋にたいして， Wuhrmanのいう心筋症を生じ
を，さらに二つに分ける。すなわち，第 1は，ある うるとし、う意味においても，悪い影響を及ぼすであ
ジギ、には不応であっても，他のジギには応じる場合 ろう。
で，第2はジギ療法以外の措置をすることによっ 第4章低K血症と K塩
て，はじめて，ジギ、が有効となる場合である。これ 心筋収縮に対して Kが重要な役割りを果すこと
は，有効量と中毒量の幅が狭いジギの使用時に認め は，第 2章で述べた}心不全の K代謝とジギ作用の
られるが，ジギの性質，使用者の熟練のほか，心不 相関は，古くから注目されてをり， Enselberg， 
全の型，および，状態が問題となる。わたくしは， Simmons(りらは， Kの経口使用によって，ジギ、に
有効例，ならびに，死亡例についてその臨床例を述 よる不E拍，ジギ Ecgが一過性に消えるといった。
ベた。両者の間には，血清電解質・プラスマ蛋白， Lown(5)(16)はfJlK血症を伴なうウツ血性心不全群
その他の検査事項からも，差異があるように思われ では，ジギ、にたいする過敏状態がおこり， これはお
る。先亡例の症例 1は，ジギ剤に全く応じない，す そらく細胞内 K分布の菱化によるであろうといっ
なわち，絶対的不応例である。症例 2は，セジラニ た。わたくしは，ジギ末の維持量を使用中，低K血
ッドの静注時には代償性を保ち得るが，経口使用に 症にたいしてK塩を用い，代償性を保ちうることを
かえると代償不全となる相対的不応の例である。症 経験した。 Pendl(23)らは，腎不全などにより，排世
例 3は， ¥，、くたびか入院を重ねて，そのつど，ジギ、 白障害のある場合には， K塩は有害であると指摘して
の需要量が増し，ついに，ジギ不応となった例であ いる。わたくしは， K塩の使用にあたって充分に腎
る。症例4は，死亡例であるが， Ecgからみても， 機能を吟味した。
ジギが効いているように思われる。このように，臨 症例 1は僧帽弁閉鎖不全，ウツ血J性心不全，心鳴
床症状からいっても，その他の検査成績からいって 息をもっ患者。ウワパニシ，ネオフィりン療法を続
も，明らかに好転してし、ながら死亡する，例がある。 けたが，肺ウ Y血，乏尿，浮腫が改善されなかった
これは体内外の他の刺激因子も起因となる場合に多 ので，サイオメリシを用いたところ，著明な利尿と
し寸時死をとげることが多し、。ウ Y血性心不全に ともに浮腫がへり，さらに， 27/2からは，ジギ末
たし、して，よく検定されたジギを用いても，効果の 〈三共 C)0，3 g x 2 +0.2 g x 3 +0.1 gで経口的に
出ないのは，第 1に全くジギが効かなし、場合で，第 ジギ飽和を行い，ついで， 0.15 gの維持量を使った 
2には少量のジギ、を用いただけで，中毒作用が現わ 例である。血清Kは3/2には， 4.4mEq/l，10/2に
れ，したがって充分の治療量が用いられない場合で は， 4.5 mEq/l，27/2には， 4.8mEq/lと増して，
ある。このことは，ジギの中毒量と有効量との幅が 一般状態は次第に改善された。 1/3 にサイオメJ)~
狭く，しかも個体差の強いことを意味する。しか を使って利尿があり， 2/3には Wenckebach適期
しこの悪の輪廻を破るためには，あえて，相当量 をもっ房室プロッグが現われ(附図 29)， さらに，
のジギを用いる必要もある。同時に，患者の不応性 3/3サイオメリンを追加したところ， 不正拍の程度
にたいしてジギ使用以外の手段で、対抗しなければな は増し， 6/3のKは， 3.9 mEq/lであった。しかし，
らなし、。ジギ、の Idiosyncrasyは稀であるから，こ ジギを 0.15g に減らしたところ， 7/3には房室プロ
のさい，最小中毒量，あるいは，最初の中毒症状を ツグは消えた(附図 30)。
早期にみつけることが，かような場合におけるジギ 本例は，著しい心拡大をもち，いわゆる牛心を呈
療法を可能とする。臨床的に細胞内K欠乏，たとえ していたが，このような場合には，心筋内のKに減
ば，糖尿病性アチド{ジス，腎不全，心硬塞，強度 少があり，さらに， Myocard anoxiaも合併して
の下痢，また，賛血のいちじるしレ時に，ジギの受 いたので，さらに， Kは低下していたと考えられる
容性が増している。同様にジギ7こたし、する個体の被 (6)0 Ecg，および， Kを頻回に測定しないで，サイ
刺激性は，水銀利尿剤，陽イオン交換樹脂使用によ オメリンの比較的大量をくり返し使ったため，比較
的，早期にジギ中毒が現われたと考えられる。たど 図 31. 
しとの場合，ジギ、(三共 C)の排、ill!:が比較的早か S マ
ったので，維持量の継続中にKが増し，それにつれ
て Ecgの所見も改善されたと考えられる。 
Bu任(1949)らは，ジギ中毒患者に， 25% KC15 
.-...10gをミルグとともに飲ませると，中毒症状は速
やかに軽快し， 1.0~1.5g の KCl を維持量として使
えば，中毒症状の発現なしに比較的少量のジギでジ
ギ、化できるといった。代らはこの場合， KClの注腸
も有効であると述べた。
症例 2は僧帽弁口狭窄閉鎖不全患者〈図 31)。 ジ
ギ末(武田 1号)0.1 gを維持量としていたが，脈拍
欠損が増してき，尿量はへり，二連拍も現われてき
たので，ネオフィリンを合併したところ，尿量は増
し，静脈庄は減った。しかし，脈拍の欠損は増す傾
向にあった。そこで 29/11--2/12まで KCl 1.5 gを
司b
ジギ末(武田 1号)0.1 gと併用したところ，徐拍と 、国・骨骨
ともに脈拍の欠損は減り，や.¥.，利尿が見られ，使
用前 4.3 mEq/lのKが 5.7mEq/lとなり，二連拍に
たし、しても改善を見た。そののち， 0.1 gのジギは充 は 147.5mEq/lで低 K血症は改善されなかった。
分効果を発揮し，代償性を保った。一般に過K血症 11/9より 13/9までに月経があったが，この間，心
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の Ecgは，はじめ， Tは尖り，その高さを増し， 拍数は増し，脈拍の欠損，静脈庄は高まった。これ 
Q・Tは短縮する。さらに， K濃度が増すと， Pは低 は月経による自律神経緊張状態の~化，および，低
くなり，ついに消失し，のちに， RS司 Tは低下し， K血症によるものと恩われたので，さらに， 21/9よ 
QRSの巾は増すといわれているくり。本例では KCl り25/9まで KCl(2.0 g xめを経口的に用いたと
使用後，期外収縮数はへり， R-Rの延長， ST-TI， ころ， 28/9には K，4.8 mEq/l，Na，147.0 mEq/lと
1f， mの低下， V5，V6のTの上昇がみられ，過 K血 なり，一般状態の改善を見た。その後， 7/10より，
症のもつ二相性の~化の一 図 32.
つが現われた。 Y1し、工..怨 o DI鵠A総岳恥:D箆〉克霊ω伺時R 柑問札LS印制削糊鰐陥附符ぱ山印 Eτ、何州ITrRA釘TE01sυFCα1 ピFI 昨げ 
症例 3は症例 2と同一患
者で，その後，ジギギ?末(三共 
C) 0.12 gを維持量として
比較的代償を保っていた。 
4/8の血清Kは 4.6mEq/l， 
Naは 142.5mEq/lであっ
たが，その後，次第に減少
傾向を示し， 29/8には K， 
3.9mEqjl，Na，146.5 mEq 
/1となり静脈庄の増加，尿
量の獄少を見たので， 1/9 
より 6/9まで KCl (1.5 gx 
3，1.0g Xめを使った。尿
量は増したが，静脈圧は低
下しなかった。 7/9に測定
した Kは 3.9mEq/l，Na 
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ふたたび， {~K血症の傾向を示したので，また， 
9/10より 13/10まで KCl(2.0g xめを用いたの 
14/10から，ふたたび，月経が始まったが， そのこ
ろから気分的に興奮しやすくなり，また， 15/10に
検査したKは3.9mEq/lで低K血症は改善されなか
った。 15/10からは図 32に示すように，心拍数の増
しが著るしくなり， 16/10には代償不全に陥った。
当日の Ecgでは，田原結節における伝達抑制が不充
分であったために，突然，心室内に伝達する衝動が
増してしる。 STn，mは著明に低下し，頻拍による
心冠不全を示している。たどちにジギ、末を中止し
て， 16/10より 17/10までジギ、ラノ{ゲシ C0.2mg 
x 2，ネオジギタリス 0.5mgx 1を静注することに
よって，心拍数の減少とともに，静脈圧も下降し，
18/10には， ほとんど代償性を回復した。 18/10か 
ら，ふたたび，ジギ末(三共 C)0.12 gを用いた。
血症は改善Kと次第に低4.5 mEq/l，4.1.1，4はK
されたσ 本例は KClの使用によっても低 K血症が
改善されない例で，これが月経による自律神経緊張
状態の菱化と相伴なって，代償不全を修飾したと考 
える。
症例 4は僧帽弁口狭窄閉鎖不全症・心房細動・ゥ 
ツ血性心不全と肋膜併砥形成をもっ例で，ジギ末
(三共 C)0.1 gの連続作用でゆるやかなジギ化をは
かり，その補助として，テオフィ]}~誘導体(中部
製薬，デヒドロオキシプロヒケLテオブイ]}:y0.3，フ 
エノパルピタ戸;l.-0.001，硫苦 0.018，塩酸プロカイ
ν0.01)を 1日2cc筋肉内に注射した。なお，この
場合，血清Kは3.6mEq/lで，低K血症の傾向があ
るゆえ， KCl 1 gを連続使用した。使用直後から安
静時の息切れは，ほとんどなくなり，ついでチアノ
および， {~K 血症にたいして KCl を使用したこと
が，ジギ化をさらに有効とし，副作用なしに成功し
た一因と思われる。
症例 5は高血圧性心疾患で，胸水と頻発性房』性期
外収縮をもっ例で肋膜穿刺後， ジギコリシ lmg+
オイヒニシ1.0gでジギ化をはかったところ，血圧
はさがり，脈拍の欠損は減り，利尿があって，自・
他覚症はともに改善された。オイヒニシを 0.6gに
したところ，ふたたび，心房性期外収縮，脈拍の欠
損が現われ， Ecgで Q-Tは延長した。この時，血
清Kが4.0mEq/lに減ったので，硝剥を併用したと
ころ，利尿がつき，一般臨床症状は明らかに改善さ 
れ， Kは5.4mEqjlとなり， Q・Tも短縮した。木例
では，ジギ療法中におこり得る低K血症の初期に， 
Kが用いられた。それゆえ，中毒症状の発生なしに
ジギ化し得たと思われる。 
Bu妊は，ジギ配糖体と KCl併用の効果をしら
ベ， KClそのものの毒性と，ジギ中毒症状の消認す
る模様，および，ジギ効果カ大小を観察した。初回
10--15 gの KClとジゴキシユ/0.5mgを用い，っし、
で維持量のジゴキシンと KClを使う。このさい，
KClの維持量を 1--1.5gとする。 Bu妊らはこの方
法を有効としたゆえ，わたくしは，ジギと Resin，
水銀利尿剤などを併用しているウツ血性心不全患者
に， KCl 1 gとジゴ、キシン 0.3--0.5mgだけの日を
1日入れ， KCl+ジコ、、キシンがその経過におよぼす
影響をしらベた。 Abklingequotの観察ゆえ， 1日 
だけであったが，当日，利尿の増加と静脈庄の下
降，および，軽度の徐拍作用が傾向的に認められ
た。わたくしは， 22例のウツ血性心不全患者にジプ
キシン 0.5mg十 KC11gを用い，事故なしに代償
戸ゼもとれ，さらに，利尿があり，静脈庄は低下、性を保ち得た。 
L，肺活量の増加，細胞外液量の減少を見た。退院
時の Kは 4.7mEq/lとなった。心拍数は，だんだ
ん，尋常値，ないし，その下界となったが食慾不
振，頭痛などはおこらなかった。なお，ス院時の 
Ecgでは，心拍数の減少， TI，Voの ST・Tの低下
が認められたが，ジギ末，テオフィリン誘導体，
KClなどの使用後，心拍数はさらに減り， TIは上
向性となり， QTは包精し， 5Tn，m• aVFでジギ
S-T を認めた。 V3~V6 の後動揺は上向性となった
が， V5，V6の5Tは lowtaken0任となった。退院
時の Ecg所見も変りなく，他の症状と綜合し，代償
性が維持されていると考える。本例ではジギ末とと
もにテオフィ Pシ誘導体を補助として用いたこと，
第 5章ダイアモツクスく2acetylamino-
1，3，4-thiadiazole-5 sulfonamide 
6063)にワいて 
I項臨床成績 
ダイアモッグスの心不全患者，腎疾患、患者への使
用成績については，わが国でも，田坂{的，木村(13)， 
大鈴(21)などの報告があるo本剤jはウツ血性心不全
における水分貯留にたいしては，強い利尿作用をも 
ち，水銀利尿剤と交互に使用とする有効であるこ
と，たどし，腎疾患， とくに，ネフローゼには効を
示さないといわれているο動物実験で述べるよう
に，木剤の使用によって，重茨酸塩， とくに， Na・ 
Kの排粧が増し，血清 Cl値は，血球中からの Cl・
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shiftによって高まり，いわゆる，過塩素性アチド
戸ジスの状態となる。本剤にかんする報告も，血清
電解質 Na・Kの一過性の減少と，尿中排世量増加
を認めている。
症例 1は，先天性心疾患，肺動脈弁口狭窄の疑い，
および，動脈管の開存をもっ患者。ドウキ，狭心痛
様の疹痛を主訴として入院。ス院時，静脈圧が軽度
に充進しているほか，ウツ血性症状はし、ちじるしく
なかった。安静で， ドウキなどの自覚症状もとれて
きたが，尿量は 500cc前後で，ときどき，水銀tlJ尿
剤などを用いた。 11月中旬から，アミノブイリシの
静注，および， ときどきイグロシユ/などを用いた
が，尿量はすくなく，体重も増加する傾向にあった
ので 11月下旬から 10日間，ダイアモッグス 250mg
を経口的に使った。図 33は，その間の血清 Na・K・ 
Cl，尿量，体重，および，副作用などを示す。図の
ように，血清 Na.Kはし、ずれも減少傾向を示し，
使用前， K 5.6mEq/l，Na，150 mEq/lで、あったが，
使用後6日目には K，5.4， Na，146.5mEq/I，10目目
図 
には K，4.6，Na，143.5 mEq/Iと減少した。血中 Cl
値はこれに反して，使用前の 101mEqjlが， 104， 
107，109mEq/Iと増した。ダイアモッグス中止後， 
5日目に検査した成績では， K，5.3，Cl，99 mEq/l 
で使用前の値にもどったが， Naは 140.5mEqjlで
減量した。尿量はダイアモツグス使用後から漸次増
量し， 5日目には，約 1700ccの利尿があったが，
その後，ふたたび，減量し， 7日目ころから使用前
の尿量が持続した。この間， ドウキ，胸痛などはな
かったが，ダイアモツグス服用後 6日目ころから食
前に服用すると 30分くらいで，また，食後服用する
と 1~2 時間〈らいで，口暦にシピレ感を訴えるよ
うになった。これは使用後 9--.10日からいちじるし
くなり，中止後も，なお， 2日持続した。これは，
〆イアモックスの副作用と思われるが，ネムケ;胃
腸障害などはなかった。なお，プラスマ蛋白で、は，
総蛋白量のまし，ト分劃のへりがし、ちじるしかっ
た。細胞外液量・循環血量も，体重の滅少と相侯っ
て尋常化した。 
33. 
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症例2は，高血圧・大動脈弁口狭窄・ウ Y血性肝
硬愛症の患者。腹部膨満，労作時のドウキを主訴と
して入院。なお，患者は 40年前から，ドウキ，下肢
の浮腫などがあり，そのつど医療をうけていた。今
回は 3回目の入院で，腹水，および，浮腫カ丸、ちじる
しかった。肝機能には軽度の障害が認められたが， 
+白+*. + 
腎機能検査には異常がなかった。ス院時からテオコ
:;/，さらに，セルパジルを使用したが，利尿がつ]) 
かず，腹水，および，全身の浮腫はます傾向にあっ
た。ウツ血性肝硬愛症には，ダイアモッグスは奏効
するといわれ，さらに，血液pHは 7.47であったの
で，ダイアモッグス 200mgの静注， および，ジギ
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図 34. が心室細動に~って死亡した
H.H. 口“ 位互ι2fωネ ことも考えられる。 とにか
H吋的も叫んー く，肝の状態からいっても，ー 
と~rF頓ゐ瓦R. 0.'桐噌 出血さえなければ，なお生存
勺i Thux:dふιo后 4F~A悶OK:~:I しえたと想像される。ダイア.'11'"'/町吋'.~~.I23.01rhEO~ 
c.t他 K モックスの効果が明らかに現
1011担D1S.~ 

0-ー -- κ-1Jd十 われないうちに死亡したが，
ある程度の効果はあったよう拘l~---- Mt一一点ふf 剖 に思われた。
c，.*'~申\ 
可噌・ 上述のように Na・Kはダ
イアモッグスにより減量し， 
抑』陶 
D'W. u.:;..o ・ Clは増量する。この場合， K4S"Ot句 τE五 噌.3 の方が~化がし、ちじる L\，、ょ
うである。多くの例ではNa.
Kも同時に減量するが，なか
には，ほとんど~イじしないこ
ともあり，また， 1例に Cl量
併 もNa.Kと併行して減量す
末 0.07~g~の経口使用を同時に行った。図 34 は，そ
の聞の血、清電解質 .pH・尿量・体重などを示す。 わたくしの観察した例は，多くはダイアモッグスの
使用前後の血清電解質をみると， Kはいちじるし 使用期間が7--10日間の短期間で，長期使用例はな
く， Naはし、くぶん減少，これに反し， Cl量はし、ち いが， Judith Nadel1(19)の長期観察例によると，ー
じるしく増しているο血液pHは， 7.47から 7.34と 旦，減少した Na・K(このうちで， Na はあまり~
アチドージスに傾いた。電解質，および， pHでは 化しなかった〉は次第にふえ，尿中排世量も，一旦，
以上のような愛化がみられたが，尿量は 50...-600 ふえるが，ついで少くなる。血液 pHもアチド{ジ 
cc前後で利尿傾向がなく，体重も増した。死亡前か スに傾くが，ふたたび，もとの値か，または，アル
ら， 1日300ccくらし、の吐血がおこった。剖検で左 カロ{ジスへの代償性愛化がみられる。これに反し
室に集中性肥大，および，犬動脈弁口狭窄があり， て，血中 CO2張力は使用期間中減量すると述べて
また，僧帽弁・三尖弁・肺動脈弁は線維性に肥厚 L、る。一般にダイアモツグスを中止すると，一旦， 
L，大動脈の Involutionsatheromatoseがみら 愛化した電解質は 3~4 日後にはもとの値にかえる
れた。食道ほ中半分以下に溢血がみられたが，胃・ ょうである。
十二指腸には見られなかった。肝は 980gで表面は 〆イアモッグスによる利尿効果はあまり著明のも
粗大な凸凹を示し，辺緑は鈍，断面では，ラエネツ のは見られなかった。ふつう，ダイアモックス使用
グ型の肝硬安症の像がみられた。また，間脈には組 後， 2---4日くらいで一過性の利尿が見られるが，持
織化した血栓があった。牌静脈にも血栓がみられた 続的でな<，ふたたび，もとにもどる例が多L、。こ
が，組織化してはいない。牌にはウツ血と，硬姿が れは本剤使用によってアチドージスに傾くためとも
あった。腎被膜はよくはがされ，髄質と皮質はよく 考えられるが，わたくしは僧帽弁口狭窄閉鎖不全を
区別され，大赤腎から小白腎への移行型，すなわ もっ患者に，本剤と 71<銀利尿剤jの交互使用をこ Lろ
ち，良性萎縮腎の形がみられた。 みたが，効果的のう~Ij尿は得られなかった。 1 例には
結局この吐血は，門脈と牌静脈にみられた血栓か ダイアモッグスがし、ちじるしく奏効L，手Jj尿の漸増
ら考えて，急に出来た血栓のために，ウ Y血が増し した例を経験した。
て，静脈膚が破裂したためにおこったものと思われ 症例3は，全身性エリテマトーデスをもっ患者。
る。死因は出血によるショツグ死と考えられるが， 図35は，〆イアモツグス使用前後の血清電解質・血
また，出血によるショツグが誘因となって心房締動 液 pH・COil結合力・残余窒素量・尿量・体重など，
110 
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を示す。ダイアモツグスは，はじめの 3日間は 500
mgを，ついで 250mgを経口的に 26日間使用し
た。使用前Kは 6.1mEq/l，Na，144.3 mEqjl，Cl， 
104mEq/lであったが， Na ・Kは次第に滅り， Cl 
は，一旦，増し，ついで， Na.J(とともに減り，使
用後 23日目には K，4.1，Na，136.0，Cl，106 mEq/l 
となった。血液 pHは漸次アチド{ジスに傾き，
CO2結合力は 42.5から 31.0vol %へと減った。こ
れと同時に利尿作用も著明で，図に示すように，ダ
イアモツグス使用後から次第に増し，退院時には毎
目2000ccくらいの利尿があり，入院時に見られた
全身の浮腫は消え，細胞外液量も 49.8から 36.3%
BWとなった。残余窒素量は 75から 35mg/dlと尋
常化した。このように，検査成積とともに一般状態
もよくなり退院した。
ダイアモッグス使用による Na・K・ Clの尿中排
世量も，大体，血清中の菱化と平行する。とれら電
解質の排世は，ダイヤモッグスの細胞管上皮に及ぼ
す直接作用によっておとり，利尿がつかなくてもこ
れら電解質(とくに K)の排世が増すといわれてい
る例。
症例 4は，慢性腎炎をもっ患者。ダイアモッグス
使用前後の血清電解質，および，尿中排世量の斐動
をしらベた。血清Naには著斐がなかった。血清K
は，Clと漸次減り，4.7 mEqjl，4.8，5.1.4，5は， 
95，102，104mEqjlと増した。これらの恋化は本剤
使用後 2日目から見られた。尿中排世量は使用前
は， Na，80 mEqjl，K，35 mEqjl，Cl，63.4mEqjl 
で、あったが，使用後 2日目には，それぞれ， Na，82.2 
mEqjl，K，54 mEqjl，Cl，57.6 mEqjlと， Na・K
排世の増加， Cl排粧の減少がみ
られ，さらに， Naは 94，87.3 
mEqjl，Kは 48.5，71 mEq/lと
排世は増した。ダイアモツグス
の使用期間は 9日間であった
が，使用中止後，翌日には， 
Na.Kの排世はへる傾向を示
し， Clの排世量はまし，使用中
止後 5日目には，ふたたび，使
用前の排世量に戻った。 
このように，大抵の場合，木
剤の使用翌日から排世増加くCl
は排世減少〉が見られる。この
排世量は血清中濃度の菱化に相
伴なうが，上記症例のように血
清 Naの菱化はいちじるしくなくても，尿中排世量 
は増す。また，症例によって，それぞれ，異るが，
Na • K の排世量は使用後 2~3 日で一過性に増す 
が，ふたたび，減ってくる例が多し、。これは，〆イ
アモツグスによる利尿効果と相関があるようであ
る。
すでに述べたように，本剤のf乍用機序から考えて 
も，腎疾患，とくに，細尿管の傷害のあるような場
合には奏効しないと思われるが，本剤が腎性浮腫に
も，利尿効果があるとし、う報告もある(21)。
症例 5は，慢性腎炎をもっ患者。ダイアモツグス
は 6月と 9月に，前者は経口的に，後者は静脈注射 
により使用した。図 36は，ダイアモッグス静注前
後の血清電解質・尿量の斐動を示す。いずれの場合
も利尿があり，体重，およひ〕残余窒素量の減少を~
見た。電解質の菱化も前述のように， Na. K の一
過性の滅少， Cl値の増加傾向が見られたが，使用中
止後に，ふたたび，もとの値に戻ってしお。なお，
患者は経口使用後，服用して 30分くらいで，ネム
ケ，手足のシピレ感，および，下肢の産みを訴之，
これらは使用中止後， 2~3 日つどいた。また，静注
時には，注射直後一時的に，頭痛，上気感を訴え，
上下肢，とくに，手掌などに痔みがあった。これら
の副作用のほかには，一般状態は良好で，種々の検
査成績とともに，ダイアモツグスがかなり効いたよ 
うに思われた。なお，腎クリアランス値，および，
蛋自分劃像は前後を通じて，ほとんど，斐化しなか
った。
症例 6は，悪性腎硬化症をもっ患者。顔面の浮 
腫，頭痛を主訴として入院した。ス院時，上記の主
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訴のほかに，強い全身倦怠感があり，特有な乾燥し
た帯黄褐色の皮膚を示した。尿は比重が 1010と固
定し，蛋白が Esbachで 2.5Z;， 高度の賛血もあり，
つよい腎機能低下が認められた。ス院後， 10日目こ
ろからアプレゾ}Jyを使用し，血圧は下降し尿量
も増加し，自覚症状もとれたが，その後，次第に鼻
出血・手足のγピレ感・悪心・幅吐などの尿毒症状
が現われ，高K血症・窒素血症の度も増してきた。
わたくしはそこで，アプレゾリシ・セルパジーノLな
どの降圧剤とともにダイアモツグスを併用した。電
解質の愛化は高K血症は一時的に回復したが，血清
量は第1値には，ほとんど愛化がなし、。尿中排世Na
1回目の使用時には，排出:増加が見られたが，第 2
回目の使用時には翌日一過性に排r!H:増加がみられた
だけで，ふたたび，減少した。尿量は第 1回目の使
用時に一過性にふえたが，それ以後はへった。残余
窒素量は漸次上昇し，腎機能も増悪した。これらの
検査成績の悪化とともに，一般状態も悪くなり，つ
いに肺浮腫を併発して死亡した。剖検で心は，左室 
の肥大・拡大がし、ちじるしいが，弁膜には異常がな
い。両肺にはウツ血・浮腫が著明で，左肺 56に気
管支炎の像が認められ，上肺気管支に血性の分泌物
があった。腎被膜は剥離しにくく，表面はこまかし、 
穎粒状で，ウツ血が認められた。右腎は 70g，髄質 
と皮質の境界は不明瞭で，皮質はせまく，最犬4
び，粟粒大の嚢腫が，それぞれ， 1個あった。皮質
は，ほとんどな<，腎孟粘膜下組織に毛細管出血が
認められた。
本剤の副作用には，知覚異常・眠気・胃障害など
があるとし、われている。わたくしの験経した例で
は，口麿のシピレ感を訴えたもの 2例，上下肢のシ
ピレ感のあるもの。2例，ネムケをつよ〈訴えたもの
1例で，その他， メマイ，上下肢， とゲに，手掌・
足跡の津み，頭痛，上気感などを訴えたものが 1例
あった。これらの副作用は，いずれも，ダイアぞツ
グスの使用後 5日目ころから現われ，一過性のもの 
もあるが，なかには，使用中止後，なお， 2---3目持・ 
続するものもあった。しかしこれらの副作用は，
いずれも軽度で，副作用のために使用を中止した例
は 1例もなかった。 Pearson(22)は本剤で，発熱，頼
粒白血球消失症がおこりうるとしその症例を報告
しているが，わたくしの使用例は，いずれも短期間
で，かような傾向を示さなかった。
E項動物実験
以上の臨床観察に動物実験をつけ加える。本実験
は昭和 30年 7月 22日から 8月 12即日、たる間に
行った。動物はイヌを用いた。体重は，それぞれ，
15.0 kg (♀)， 10.0 kg (♀〉である。
1) 実験方法
イヌの固定，麻酔・手術方法は，ふつう，教室で 
mmくらいである。左腎は 70g，えんどう大，およ 〉，血圧，および，呼吸を(20院に従し、)1行われている手
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キモグラフィオシに措記した。採也は大腿静脈から 
5--6ccとった。採血はつぎのような時点に行った。
すなわち， 
a)の系列 
i)実験前 
ii) 2.5~合 CO2 を 15' 間吸入し，吸入中止後 23'
で採血。 
iめついで，〆イアモッグス 7.5mgjkgを静注
したのち， 15'に，ふたたび， 2.5% CO2を 15'間吸
入し吸入中止 3'後に採血。 
b)の系列 
i)実験前 
ii) まず，!lイアモッグス 7.5mgjkgを静注し
たのち， 6'で採血。
iii) ついで， 3% CO2を 27'間吸入させ，吸入
終了直後，すなわち， 26'に採血。
iv) CO2、吸スを中止して 20'後に採血。
上記の血液について， pH .Ht・プラスマ，およ
び，血球内 Cl量・血清K量・残余窒素量・血糖値・
プラスマ蛋白量を検査した。血清電解質中， K・Cl
の定量法は前に述べた。残余窒素の測定は， Rappa-
port残余窒素定量法により，また，血糖の測定は， 
HagedoI・n-]ensen法によった。 
2) 実験成績 
a)の系列
イヌに 2.5%CO2を吸スさせた。表4は，2.5% 
CO2吸入前後の呼吸数・呼吸の深さを示す。実験前
にくらべると呼吸数は一旦，増加，づいで，漸次被 
少し，実験前は l'開平均 50であったが，吸λ後
表 
13'には 31となった。吸入中止後どには，ふたた
び，もとの値となった。呼吸の深さは，実験前は平
均 29.1mmであったが，吸入開始後 2...4'で一旦
 
31.0mmに増加，ついで，漸次誠少し， 13'後には 
23.0mmとなった。また，過 CO2血症による呼吸
の抑制，すなわち，過呼吸による Secondwindが
所々見られた。この呼吸の深さは，吸入中止後3---
どにはもとにもどった。吸入中止後， 26'でダイア
モックス 7.5mgjkgを静注した。吸入中止後，呼駿
数は 33で CO2による肺胞刺激がとれたためか，ゆ
るやかであるが，吸入中にくらべると体動がはげし
かった。ダイアモックスの注スにより血圧には影響
がなかった。 1'30'"後から呼吸は，やわ大となり，
漸次，過換気の状態となった。表 5は，ダイアモツ 
グス静注前後の呼吸数，呼駿の深さを示す。すなわ
ち，表に示すように，呼吸数は~.Ë.増し，ついで， 
や L減少したが，いちじるしし、菱化はない。これに
反し，呼吸の深さは静注とともに， 1斬次増加傾向を
示 L，注射前は 20mmで、あったが， 9'後には 49.5 
mmとなり，持続的で，過換気のあとの Second 
windも15'の観察では認められなかった。静注後 
15'で，ふたたび， 2.5%CO2を 15'間吸入した。表 
6は，吸入前後の呼吸数，呼吸の深さを示す。吸入
後 6'30'"から呼吸はさらに大きくなった。この呼吸
は持続性で，深さは，ほとんど愛化せず，やはり，
Second windは現われていない。呼吸数も前後を 
通じて安化しなかった。この呼吸の型は前に述べた
CO2だけの吸入時の呼吸型と全く異っている。すな
わち， CO2を吸入しでも，ダイアモ yクスで前処置
4.
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してある場合には，過 CO2血症による呼吸の抑制
がおこらなし、。また，ダイアモッグスの注射によ
り，呼吸数はともかく，呼吸の深さが増す。表7は
〆イアモツグス注による pH.Ht・Cl・K・プラス
マ総蛋白濃度を示す。 pHはダイアモッグスにより， 
7.21ヵ、ら 7.02となり，いちじるしくアチドージスに
傾し、た。プラスマ，および，血球中 Cl濃度は，い
ちじるしく菱化する。すなわち，表に示すように，
プラスマ中濃度は， 73.1 mEq/l から 80.4mEqjlと
ふえ，血.球中濃度は 19.6mEqjlから 15.0mEqjlと
減少した。血中K量は漸次減少傾向を示した。 
b)の系列 

前の実験で、わたくしは，ダイア

させ，頚動脈洞第 1・2点刺激によって呼吸がどんな
型を示すかを調べた。
附図 37は，室内空気吸入時のイヌの頚動脈洞第 
1・2点刺激前後の血圧・呼殴曲線である。すなわ
ち，血圧は第 1点刺激で下降し，過換気がおこる
が，そのあとに呼吸抑制が現われている。血圧，呼
吸が落着くのをまって， ダイアモッグス 7.5mgjkg
を静注した。血圧は静注により一過性に下ったが， 
30f後には，ふたたび，もとに戻り，その後，ほと
んど愛化しなかった。表8は，ダイアモッグス注射
前後の呼吸数・呼吸の深さを示す。呼吸数は注射・前
表 8. 
モッグスによってアチド{ジスと
なり，このために過換気がおこる
が，この過換気のあとに Second 
windの出ないことを見た。この
実験でも同様に，ダイアモツグス}担
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を静注したのち， 3% CO2を吸入1
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135であったが，漸次減少し， 6'後には 96となっ 
た。呼吸の深さは漸次増し， 6'後には 30から 47に
増した。この場合も前回と同様に Secondwindは
見られなかった。静注 10'後に 3%CO2を吸入させ
た。吸入により表9に示すように，呼吸数は一過性
に増した。これは気管内腔の圧力が加わったためと 
考えられるが，吸入前の呼吸数にくらべると全体的
に増した。呼吸の深さはさらに増した。表に示すよ
うに，吸入 27'間を通じて，呼吸数，および，深さ
は多少動揺するとしても，ほとんど~化しなし、。こ
の問，、吸入中 13'と13'30'1 fこ，それぞれ，左右の頚 
動脈洞第 2点刺激を行い，15'30"から 16'にかけ
て，第 1点刺激をおこなった。 19'30'1に両側のクレ
ユノメをはずしたが，その間の呼吸数，および，深さ
を上記表中太黒線内に示しである。表のように，呼
吸数は 50内外で菱化はなく，また，呼吸の深さも第
表 
1点刺激前後の 15'と18'でくらべてみると，それ
ぞれ， 69，60で多少の減りが見られるが著明でな
し、。すなわち，第 1・2点刺激による過換気のあとに
も Secondwindは全く見られない。附図 38は，
これを示す。吸入中止後 16'後に，ふたたび，第1・
2点刺激をおこなったが，やはり， Second wind 
は見られなかった(附図 39)。表 10は，ダイアモツー
クス注射前後の pH・Ht.Cl・K・残余窒素量・血
糖値・プデスマ総蛋白濃度を示す。前と同じに pH
はダイアモツグスによりアチドージスに傾いたが，
CO2吸入によってはあまり斐化しなし、。また，プラ
スマ Cl量は増し，これに反して，血球中 Cl量の減
りが見られた。血中K濃度はダイアモックス静注後
には減量したが，ふたたび，ふえた。残余窒素量は
実験全体を通じて，ほとんど安化しなし、。血糖値は
次第に増した。 
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E項考 案 血性心不全患者に利尿的に働〈ことが経験され，ま
ダイアモツグスは， Lederle会社から新しい利尿 た，サルファ剤に茨酸脱水酵素作用のあることが認
剤として紹介された。サルファ剤は従来から，ウツ められていた。ダイアモッグスはこのサルファ剤の
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作用に着目して作られたもので，サルファ剤の I誘
ヘ導体である。尋常腎では，細尿管において Naの再 
吸収が行われ，糸球体口力尿は酸性に愛る。これは
血液pHを一定に保ち，固定塩基の哀失を防ぐ生体
反応で，細尿管細胞中に存在する茨酸脱水酵素によ
って生じ，かっ，尿細管細胞膜を‘自由に通過する7k
素イオ Yの生成によっておこる。〆イアモツグスは
この炭酸脱水酵素作用を抑制するために，尿中に固
定塩基，とくに， Na ・K，および，霊炭酸塩の排世
が増す。〆イアモッグスの利尿作用はこれにもとづ
くといわれてし、る。
わたくしは，動物実験によって，それが呼吸に及
ぼす影響，および，血清電解質， pHなどに及ぼす
~化を追求した。
ダイアモツグスによって，呼吸数は，やふ減少
し，呼吸の深さはし、ちじるしく増す。これに 2--3%
CO2を吸入させると過換気をおこすが，そのあとに
Second windは現われなし、。さらに，頚動脈洞第
1・2点刺激による過換気のあとにも現われない。こ
れは CO2のみの吸入時とくらべると明らかにちが
う。このことは，ダイアーモッグスによって血中CO2
張力が増さないことを示している。 invitroでは， 
CO2+ H 20ごH 2C03なる反応がおこなわれる。ダ
イアモッグスは左向きの反応を抑制する。すなわ
ち，CO2を持続的に吸入しでも左向きの反応しかお
こらなし、。この場合生ずる HC03は血中でたちま
ち，(H+J (HCOJつとなり，重量定酸塩の排出と相
侯って，弱酸として作用する。 L、し、かえれば，わた
る。わたくしの想保する末期にある患者は“agonal
acidosis"を持っているであろう。すでに，中枢
性・末梢性の化学受容体が刺激され切っていること
も考えなければならなし、。また，動物実験に用いた
量は臨床量に比し，きわめて大量である。ウツ血性
心不全患者に，もし，かような大量を急に静注する
と仮定すれば，呼吸困難をさらに増すであろうし
鴨息患者にたいしても，また，逆効果となることも
ありえよう。重ねて，いえば，わたくしは，これら
の実験系列から，〆イアモツグスが，結局，体液の
酸度に影響することを，従来，己知の腎を用いず，
中枢性，ならびに，末梢性化学受容体のはたらきを
介して検証することを意図し，それが可能なことを
述べた。
ダイアモックスの血液 pH・電解質などに及ぼす
効果は，その作用機序から容易に理解される。わた 
くしは，ダイアモツグスによる pHの減り，すなわ 
ち，アチド{ジスへの移行と，血清Kの減量，およ 
び，血、清 Cl量の増しを見た。血清 Clの増しは，重
炭酸塩の喪失によっておこる。わたくしは，プラス
マ中，および，血球中 Cl量を比較した結果，ダイア
モッグスにより， 血球中 Clがプラスマ中へ移行す
る，すなわち， Cl-Shiftのおこることを見た。これ
は， (HC03一〕の減少によっておこるもので，代償
性愛化であろう。
その利尿作用から考えると，すでにアチド{ジス
の状態にある患者には無効であろうし，また，その
利尿作用は持続的でないことが想像できる。しか
くしの実験系列における条件では，〆イアモツグス!し，夕、、イアモックスによって，過 Cl血症性アチド{
の効果が，酸を注射したと，ほれ同じ結果をもた
らし，このために acidotischegrosse atmungが
生じることを“emphasize" したと考えられる。
ダイアモッグスの呼吸にたいする作用から，臨床 
的に呼吸の弱った末期の患者には奏効するであろう
こと，さらに，この場合， 2~3% CO2を同時に吸
入させた方が，効果を高めるであろうことも想像で
きる。事実，この研究中，笹本・楊(31)は気管支哨息
患者に試みた。しかし，こ Lで動物実験成績を臨床
に鱗訳するさい，注意しなければならなし、ことがあ
ジスの状態となることは明らかであって，これは水
銀利尿剤によく反応する。したがって，ダイアモッ
クスによって直接，利尿が得られないとしても，
“acidifying"の異ったクロールアンモシと，ほど，
同じ結果が得られるために，この意味からも使用価
値のある利尿剤といえよう。しかし，全編にわたっ
て述べた電解質の~動を理解し，卒直にいえば，そ
の測定なしには，正鴻な効果の得にくい薬剤である
ともいえる。濫用して電解質の混乱をきたすことを
慎しみたい。
"'1.、第 6章 l甘い 括
以上，わたくしは，心不全患者について，その自律神経緊張状態をしらベ，他の疾患と比較
し，かつ，心不全患者の自律神経緊張状態が治療，とくに，ジギ飽和によってどのように変動
するかを併せ考察した。さらに，わたくしは，心不全患者について，自律性因子である電解
-74- 千葉医学会雑誌 第 33巻
質，プラスマ蛋白，などについてしらべ，ジギ飽和前後で比較し，また，電解質出納に大きな
役割りを果すと思われる，グイアモックス使用前後の種々の自律性因子を比較した。とれらの
薬効はもちろん単一的のものではなし 1。症例により異ることは， もちろん，いたずらに動物実
験成績をそのま、臨床に応用してはならない。わたくしは，全編にわたり各症例について，各
因子の変動を述べた。これらの薬効を期待するためには，これら各因子の変動を正確に理解
し，絶えず追求していかなければならなし '0わたくしは，この論文により，心不全患者につい
てこれらの薬剤を使用する上の一指針としたい。 
1) M-K反応は自律神経緊張状態をしらべる検査法の一つで，ほかのいろいろの自律神経緊
張検査法の表示と，比較的一致する。 
2) 14例の心疾患をもっ患者について， M-K反応の昼夜変動を検査した結果，健康人のそ
れにくらべると，夜間に S型傾向が多いことを見た。これは心疾患患者が夜間呼吸困難・狭心
痛その他の障害をおこしやすいことと，原図的にせよ，結果的にせよ，関係があるように思わ
れる。 
3) 気管支端息をも含めた心疾患以外の患者 14例について MK反応の昼夜変動をしらべた司 
結果，大部分が夜間， V型となることをみた。 
4) 心不全患者(その中の大部分はジギ化してあった)の早期における M-K反応は，ほと
んど，すべて，中間型か， V型であった。ジギ治療前後の M-K反応の昼夜変動を比較した。
治療前のものは動揺がはげしく，また，夜間の S型傾向が強し¥。しかし，治療効果が現われた
のちには，かような傾向のなくなる例が増す。 
5) 46例のウッ血性心不全患者について，ジギ化前後の電解質の変動をしらべた。高 K血症
を示すものが， 46例中 12，尋常範囲内のものが， 46例中 27あったO 高K血症を示すものはジ
ギイ七により一旦減少，ついで，増すが，尋常値のもの，または，低値を示すものは，ジギ化に
より最初から増量する場合が多く見られた。ジギ化によるこの血清K値の増量は，ジギによく
奏効した例に見られた。 
6) ワッ血性心不全時の血清中 Na・Cl値は，いずれも，高値を示すものが多く，ジギ化に
よって減量傾向を示し，その維持期には，尋常範囲内を上下する。とくに，この傾向は血清 Cl
によくみられる。心不全への移行期にはまず Cl値が高まる O 
7) Na. K・Clの尿中排出量は，ジギ化によって一過性に増す。 Na・Clの排出量には平行
関係のあるのを見た。ジギ化によって，血清 K値が増しでも，尿中排出量はかならずしも増さ
ない。 
8) 血清K値と， Q-Tratioとの聞には著明な相関関係はない。 
9) プラスマ・アルブミン量は，ジギの効果と相関する Oアルブミンの作られる肝障害時，
アルブミンの排出の多い腎疾患時に，とくに，不応の傾向が強し 1。γ・グロプリン分劃は， β-分
割とくらべて，二次性の肝障害に平行して動揺し，その絶対濃度はともかく， Al/γ比は，症
例の大多数において，不全状態と相関する。
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10)心不全期に増した循環血量と細胞外液量はジギ化によって減少傾向を示す。とくに，細
胞外液量は速やかに尋常値にもどる傾向があるが，循環血量の尋常化は遅い。 
11)多くの心不全期には， R. B . F，G. F . Rがし¥ずれも減るO この場合， R.B. Fの減
りがいちじるしし'0RTはいずれも増しているが，ジギ化によって次第に減る。体循環と腎循
環の問には，部分的に相関のある反面，腎循環の独自性も存在する。 
12)これらの点にもとづいて，ジギ剤にたいする効・無効例を，それぞれ，比較観察した。 
13)ダイアモックスについて動物実験を行い，それが呼吸・電解質 .pHなどに及ぼす影響
を観察し，併せて臨床成績を述べた。イヌにダイアモックスを注射すると過換気がおこり，か
つ， Second windはおこらなし1。さらに， 2"，，-，3μCO2を吸入させ，また，頚動脈洞刺激を行
っても，そのあとに Secondwindは現われない。ダイアモックスにより血中 Na.Kは減り，
尿中排出量は増す。血清 Cl値の増しは血球内からの Cl・ShiftによっておこるO 血液 pHはア
チド{ジスに傾き， CO2結合力は減る。これらの因子の変動を臨床的に長期間観察し，かつ，
その副作用に論及した。
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図 27. M. Y. 22 j0 Aortic Failure 
入院時
図 28. M. Y. 22 j0 Aortic Failure 
ジギタリス葉末(武田 C)使用後
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図29. I.T. 53j口 Cardiacasthma 
図30. I.T. 53 j口 Cardiacasthma 
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図 37.
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